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(57) Abstract 



The invention concerns the use of a central cannabinoid receptor antagonist, on its own or combined with a compound for regulating 
metabolic disorders, in particular a /ff3-adrenergic receptor agonist, for preparing medicines useful for treating appetence disorders. 

(57) AbrCgi 

L' invention conceme TutiUsation d'un antagoniste des rteepteurs aux cannabinoidcs centraux, seul ou en association avec un compos6 
r^gulateur des ddsordres mdtaboliques. notamment un agoniste du r6cepteur /?3-adr6nergique. pour la prdparation de medicaments utiles 
dans le traitement des troubles de Tapp^tence. 
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UTILISATION DES ANTAGONISTES DES RECEPTEURS AUX CANNABINOIDES CENTRAUX POUR REGULER 
L'APPETANCE 

La presente invention conceme une nouvelle utilisation des antagonistes des 
recepteurs aux cannabinoides centraux dits recepteurs CB 1 . 

Plus paiticulierement, Tinvention se rapporte a Tutilisation des antagonistes des 
recepteurs CBl pour la preparation de medicaments utiles pour traiter les troubles de 
I'appetence. Les medicaments utiles pour traiter les troubles de l*appetence sont 
destines a reguler les desirs de consommation, en particulier pour la consommation de 
sucres, de carbohydrates, d'alcool ou de drogues et plus generalement d*ingredients 
appetissants. 

Dans la presente description et dans les revendications, on designe par troubles de 
I'appetence, 

- les. troubles lies a une substance, et notamment abus d'une substance et/ou 
dependance a une substance, 

- les troubles des conduites alimentaires, notamment susceptibles d'entramer un 
surpoids, quel qu'en soit I'origine, par exemple: boulimie, appetence aux sucres, 
diabete non insulino-dependant. 

Par substances on entend des ingredients appetissants tels que les sucres, 
carbohydrates, alcools ou drogues. 

La presente invention se rapporte done egalement a Futilisation d'un antagoniste 
des recepteurs CBl pour preparer des medicaments utiles dans le traitement de la 
boulimie et de I'obesite y compris I'obesite liee au diabete de type n (diabete non 
insulino-dependant) ou plus generalement de toute maladie se traduisant par un 
surpoids du patient, ainsi que dans le traitement de Tabus de drogues ou de la 
dependance aux drogues. 

Le delta-9 tetrahydrocannabinol ou A^-THC est le principal constituant actif 
extrait de Cannabis sativa (Tuner, 1985 ; In Marijuana 84» Ed- Harvey, DY, IRL Press, 
Oxford). 

Les effets des cannabinoides sont dus a une interaction avec des recepteurs 
specifiques de haute affmite couples aux proteines G. Deux types de recepteurs sont 
actuellement decrits : les recepteurs CBl, presents majoritairement au niveau du 
systeme nerveux central (Devane et al., Molecular Pharmacology, 1988, 34, 605-613) 
et les recepteurs CB2 presents dans le systeme immunitaire (Nye et al., The Journal of 
Pharmacology and Experimental Therapeutics, 1985, 234, 784-791 ; Kaminski et al., 
1992, Molecular Pharmacology, 42, 736-742 ; Munro et al., Nature, 1993, 365, 61-65). 
La caracterisation de ces recepteurs a ete rendue possible par la mise au point de 
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ligands synthetiques tels que le CP 55,940 (J. Pharmacol. Exp. Ther., 1988, 247, 1046- 
1051), le WIN 55212-2 (J, Phaimacol Exp. Then, 1993, 264, 1352-1363) et, plus 
recemment, par la decouverte d'un antagoniste seleclif des recepteurs CBl : le SR' 
141716 A (M. Rinaldi-Carmona et al., FEES Lett., 1994, 350, 240-244). 

Des families de composes ayant une affmite pour les recepteurs aux 
caimabinoYdes ont ete decrites dans plusieurs brevets ou demandes de brevets, 
notamment la demande europeenne EP-576 357, qui decrit des derives du pyrazqle, et 
la demande WO 96/02248 qui decrit notamment des derives du benzofurane. 

Plus particulierement, le N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)-l-(2,4-dichlorophenyl)- 
4-methylpyrazole-3-carboxamide, egalement denomme SR 141716, de formule : 




(I) 



CI 



ses sels pharmaceutiquement acceptables et leurs solvates, sent decrits dans la 
demande de brevet europeen EP-656 354, comme antagonistes des recepteurs centraux 
CBl- 

Le SR 1 4 1 7 1 6 A est le chlorhydrate du SR 14 1 7 1 6. 

II est connu que le delta-9 tetrahydrocannabinol dont la denomination commune 
Internationale est Dronabinol est utilise pour le traitement de I'anorexie, notamment 
Chez les patients souffrant du SIDA (J. Pain Symptom Manage, 1995, 10 (2), 89-97) 
ou du cancer (J. Palliat. Care., 1994, iO (1), 14-18). 

De plus il est decrit que le SR 141716 et ses sels qui sent des antagonistes des 
recepteurs centraux aux cannabinoides peuvent etre utilises pour le traitement des 
troubles de Pappetit, notamment en tant qu'anorexigene, et dans le traitement des 
troubles lies a Tutilisation de substances psychotropes. 

Les anorexigenes classiques provoquent une diminution de I'appetit qui est 
generalement independante des substances alimentaires a consommer. 

De fa^on surprenante, on a maintenant trouve que les antagonistes des recepteurs 
CBl ont une propriete specifique en agissant de faQon elective sur les troubles des 
comportements consommatoires vis-a-vis des substances appetissantes. 
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Ainsi, radministration d'un antagoniste des recepteurs CBl permet de reeuler le 
desir de consommation pour des elements non essentiels de ralimentation tels que les 
sucres en exces, les carbohydrates en exces, Talcool ou les drogues. 

En effet, apres avoir conduit des essais chez I'animal, on a observe un 
comportement nouveau de celui-ci : I'animal ne manifeste plus d'appetence spontanee 
pour ringredient qui lui procure habituellement un plaisir tel que le sucre ou I'alcool, 
par exemple. Ce manque d'appetence se manifeste egalement lorsque I'animal a ete 
pretraite par un neuropeptide connu pour augmenter I'appetit tel que le neuropeptide Y 
(NPY) par exemple, 

Selon un de ses aspects, la presente invention conceme Tutilisation d'un 
antagoniste des recepteurs CBl pour la preparation de medicaments utiles pour le 
traitement des troubles de I'appetence. 

Les antagonistes des recepteurs CBl appropries aux fins de IMnvention sont en 
particulier les composes de formule : 




^CO-NH-NRjRj 



(11) 



dans laquelle : 

- Rl represente rhydrogene, un fluor, un hydroxy, un (Ci-C5)alcoxy, un (Cj- 
C5)alkylthio, un hydroxy(Ci-C5)alcoxy, un groupe -NRioRn, un cyano, un (Ci- 
C5)alkylsulfonyle ou un (Ci-C5)allcylsulfinyle ; 

- R2 et R3 representent un (Ci-C4)alkyle ou ensemble avec I'atome d'azote auquel ils 

sont lies constituent un radical heterocyclique, sature ou insature, de 5 a 10 
chainons, non substitue 6u substitue une ou plusieurs fois par un (Ci-C3)alkyle ou 
par un (Ci-C3)alcoxy ; 

- R4, R5, R5, R7, Rg, R9 representent chacun independamment I'hydrogene, un 
halogene ou un trifluoromethyle, et lorsque R] represente un fluor, R4, R5, Rg, R7, 
R3 et/ou R9 peuvent egalement representer un fluoromethyle ; a la condition que 
Tun au moins des substituants R4 ou R7 soit different de I'hydrogene ; 

- RlO et Rji representent chacun independamment I'hydrogene ou un (Ci-C5)alkyle 

ou Rjo et Rji ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un 
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radical heterocyclique choisi parmi pyrrolidin-l-yle, piperidin-l-yle, morpholin-4- 
yle et piperazin-l-yle, non substitue ou substitue par un (Ci-C4)alkyle ; 
ainsi que leurs sels et leurs solvates. 

Plus particulierement, la presente invention conceme rutilisation du N-piperidino- 
5-(4-chlor(5phenyl)- 1 -(2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyra2ole-3-carboxamide, de ses 
sels pharmaceutiquement acceptables et de leurs solvates pour la preparation de 
medicaments utiles pour le traitement des troubles de I'appetence. 

Selon la presente invention, on peut egalement utiliser les antagonistes des 
recepteurs CBl en association avec un autre principe actif pour preparer des 
medicaments utiles pour le traitement des troubles de I'appetence, notamment pour le 
traitement des troubles des conduites alimentaires ; on peut utiliser une composition 
pharmaceutique comprenant en association un antagoniste des recepteurs CBl et un 
compose regulateur des desordres metaboliques, notamment un agoniste du recepteur 
P3-adrenergique ci-apres denomme P3-agoniste. 

Ainsi la presente invention a egalement' pour objet des compositions 
pharmaceutiques contenarit un antagoniste des recepteurs CBl et un regulateur des 
desordres metaboliques, comme par exemple des hypolipemiants, hypolydemiants ou 
lipolytiques. Plus particulierement, la presente invention a pour objet des compositions 
pharmaceutiques contenant un antagoniste des recepteurs CBl et un p3-agoniste. 

Des P3-agonistes utiles pour Tutilisation selon la presente invention sont les 
composes de formule : 



dans laquelle 

- X represente Thydrogene, un halogene, un trifluoromethyle ou un (Cj -C4)alkyle; 

- R represente I'hydrogene ou un methyle, non substitue ou substitue par un carboxy 
ou un alcoxycarbonyle dans lequel Talcoxy est en (Ci-Cg), 

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables, indiques dans EP 0 211 721 et EP 0 
303 546 comme spasmolytiques intestinaux. 

Parmi les composes de formule (III), les composes: 

* 2-[(7-hydroxy-l,2,3,4-tetrahydronapht-2-yl)amino]-l-phenylethanol; 

* 2-[(7-hydroxy-l,2,3,4-teu:ahydronapht-2-yl)amino]-l-(3-chlorophenyl)ethanol; 
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* 2-[(7-ethoxycarbonylmethoxy- 1 ,2,3,4-tetrahydronapht-2-yl)amino]- 1 -(3- 
chlorophenyl) ethanol; 

* 2-[(7-ethoxycarbonylmethoxy- 1 ,2,3,4-tetrahydronapht-2-yl)amino]-l - 
phenylethanol; 

5 * ( 1 R,2*RS)-2-[(7-hydroxy- 1 ,2,3 ,4-tetrahydronapht-2-y l)arnino]- 1 -phenylethanol; 

* ( 1 S,2'RS)-2-[(7-hydroxy- 1 ,2,3,4-tetrahydronapht-2-yl)amino]- 1 -phenylethanol; 

* (+)-( 1 R)-2-[(7-hydroxy- 1 ,2,3,4-tetrahydronapht-2-yl)amino]- 1 -phenylethanol; 

* (+)-(lS)-2-[(7-hydroxy-l,2,3,4-tetrahydronapht-2-yl)amino]-l-phenyle^^ 

* (-)-(lR)-2-[(7-hydroxy-l,2,3,4-tetrahydronapht-2-yl)amino]-l-phenylethanol; 
10 * (->(lS)-2-[(7-hydroxy-l,2,3,4-tetrahydronapht-2-yl)ammo]-l -phenylethanol; 

* N-[(2S)-7-ethoxycarbonylmethoxy-l,2,3,4-tetrahydronapht-2-yl]-(2R)-2-(3- 
chlorophenyl)-2-hydroxyethanamine; 

* N-[(2R)-7-methoxycarbonylmethoxy-l,2,3,4-tetrahydronapht-2-yl]-(2R)-2-(3- 
chlorophenyl)-2-hydroxyethanamine; 

15 et leurs sels pharmaceutiquement acceptables sont des composes particulierement 

avantageux. 

La N-[(2S)-7-ethoxycarbonylmethoxy- 1 ,2,3,4-tetrahydronapht-2-yl]-(2R)-2-(3- 
chlorophenyl)-2-hydroxyethanamine (SR 58611) et ses sels pharmaceutiquement 
acceptables sont tout particulierement avantageux, notamment son sel avec I'acide 
20 chlorhydrique, le SR 586 11 A. 

D'autres P3-agonistes utiles pour I'utilisation selon la presente invention sont les 
composes de formule : 



OX' 



Y Z 



25 




dans laquelle 



- nestl,2ou3; 



30 



- A represente un benzofuran-2-yle ou un phenyle non substitue ou substitue par un 
ou deux atomes tfhalogene ou par un (Ci-C4)alkyle ou un trifluoromethyle; 



35 



- R' represente 

- I'hydrogene; 
-un(Ci-C6)alkyle; 

- un groupe fonctionnel choisi parmi un groupe hydroxy, (Ci-C5)alcoxy, (C2- 



C6)alcenyloxy, (C2-C6)alcynyloxy, (C3-C8)cycloalkyloxy, (C3- 
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Cg)cycloalkyl(C)-C6)alcoxy, benzyloxy, phenoxy, mercapto, (C ) -C5)alkylthio, 
(C2-C6)alcenylthio, (C2-C6)alcynylthio, (C3-C8)cycloalkylthio, (C3- 
C8)cycIoalkyl(Ci-C6)alkylthio, benzylthio, phenylthio, (C j -C6)alkylsulfinyle, 
(C2-C6)alcenylsulfmyle, (C2-C6)alcynylsulfinyle, (C3-C8)cycloalkylsulfinyle, 
^ (C3-C8)cycloalkyl(Ci-C6)alkylsulfmyle, benzylsulfinyle, phenylsulfmyle, (Cp 

C6)alkylsulfonyle, (C2-C6)alcenylsulfonyle, (C2-C6)alcynylsulfonyle, (C3- 
C8)cycloalkylsulfonyie, (C3-C8)cycloalkyl(C 1 -C6)alkylsulfonyle, 

benzylsulfonyle, phenylsulfonyle, cyano, nitro, amino non substitue ou substitue 
par un ou deux radicaux, identiques ou differents, choisis parmi ies groupes (Cj- 

10 C6)alkyle, (C2-C6)alcenyle, (C2-C6)alcynyle, (C3-C8)cycloalkyle, (C3- 

C8)cycIoaikyl(CpC5)aIkyle, benzyle et phenyle, carboxy, alcoxycarbonyle dont 
I'alcoxy est en (Ci-Cs), (C2-C6)alcenyIoxycarbonyle, (C2- 
C6)alcynyloxycarbonyle, (C3-C8)cycloalkyloxycarbonyle, (C3- 

C8)cycloalkyl(C 1 -C6)alcoxycarbonyle, benzyloxycarbonyle, phenoxycarbonyle 

15 ou carbamoyle non substitue ou substitue sur le groupe amino par un ou deux 

radicaux, identiques ou differents, choisis parmi les groupes (Ci-C6)alkyle, (C2- 
C6)alcenyle, (C2-C6)alcynyle, (C3-C8)cycloalkyle, (C3-C8)cycloalkyl(Ci- 
C5)alkyle, benzyle et phenyle; 

- un groupe R'" choisi parmi un groupe (Ci-C6)alkyle substitue par un groupe 
20 fonctionnel, (C2-C5)alcenyle substitue par un groupe fonctionnel, (C2- 

C5)alcynyle substitue par un groupe fonctionnel, phenyl(Ci-C5)alkyle substitue 
sur le phenyle par un (Ci-C6)alkyle ou par un groupe fonctionnel, phenyl(C2- 
C5)alcenyle substinie sur le phenyle par un (C | -C5)alkyle ou par un groupe 
fonctionnel, phenyl(C2-C6)alcynyle substitue sur le phenyle par un (Cp 
25 C5)alkyle ou par un groupe fonctionnel, benzyle substitue sur le phenyle par un 

(Ci-C5)alkyle ou par un groupe fonctionnel et phenyle, non substitue ou 
substitue par un (Ci-C6)alkyle ou par un groupe fonctionnel, le groupe 
fonctionnel etant tel que defini ci-dessus; 

- un groupe 0-R"', S-R'", SO-R'" ou S02-R"'dans lequel R'"est tel que defmi ci- 
30 dessus; 

- un groupe NR"'R°, ou R"' est tel que defmi ci-dessus et R° represente Thydrogene 

ou est tel que defmi ci-dessus pour R'", ou bien R'" et R° forment, avec I'azote 
auquel ils sont lies, un groupe choisi parmi les groupes pyrrolidino, piperidino et 
morpholino; 

35 - un groupe COOR"' ou un groupe CO-SR"' dans lequel R"'est tel que defmi ci- 

dessus; 
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- un groupe CONR"'R'* ou R'" est tel que defini ci-dessus et represente 

rhydrogene ou est tel que defini ci-dessus pour R"', ou bien R"' et R° forment, 
avec I'azote auquel ils sont lies, un groupe choisi parmi les groupes pyrrolidino, 
piperidino et morpholino; 

- un groupe S02NR"'R° ou R"' est tel que defini ci-dessus et R* represente 

rhydrogene ou est tel que defmi ci-dessus pour R'", ou bien R"' et R"* forment, 
avec Tazote auquel ils sont lies, un groupe choisi parmi les groupes pyrrolidino, 
piperidino et morpholino; 

- R" represente rhydrogene; un halogene; un (Ci-C5)alkyle; un groupe 
fonctionnel tel que defini ci-dessus; un groupe OR"', R"' etant tel que defini ci- 
dessus; un groupe COOR"', R'" etant tel que defini ci-dessus; ou un groupe 
CONR"'R° ou R'" est tel que defini ci-dessus et R° represente I'hydrogene ou est 
tel que defini ci-dessus pour R'", ou bien R'" et R'^* forment, avec Tazote auquel 
ils sont lies, un groupe choisi parmi les groupes pyrrolidino, piperidino et 
morpholino; 

- W represente une liaison directe ou un atome d'oxygene; 

- X' represente rhydrogene, un (C \ -C5)alkyle ou un (C i -C6)alkylcarbonyle; 

- Y represente I'hydrogene ou un groupe A'-CH(0H)-CH2-, A' etant identique a A, 
mais autre que benzofuran-2-yle; ou bien 

- X' et Y, pris ensemble, forment un groupe methylene, eventuellement substitue par 
un alcoxycarbonyle dont I'alcoxy est en (Cj-Cg); un groupe ethylene, 
eventuellement substitue par un groupe oxo; ou un groupe 1,3-propylene; 

- Z represente I'hydrogene ou un (C]-C6)alkyle; 

ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables, indiques dans EP 0 255 415 
comme spasmolytiques intestinaux. 

D'autres P3-agonistes encore utiles pour I'utilisation selon la presente invention 
sont les composes de formule : 



E 

dans laquelle 

- E represente I'hydrogene, un (Ci-C4)alkyle, un (Ci-C4)alcoxy, un phenyle, un 
nitro, un atome d'halogene ou un trifluoromethyle; 
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- L represente Thydrogene, un (C i -C4)alkyle, un (CpC4)alcoxy, un phenyle, un nitro 
ou un atome d'halogene ou bien E et L , ensemble, representent un groupe - 
CH=CH-CH=CH- ou -CH2-CH2-CH2-CH2- ; et 

- G represente Thydrogene, un atome de chlore, un hydroxy ou un groupe Off ou G* 
represente un (Ci-C4)alkyle non substitue ou substitue par un hydroxy, (C]- 
C4)alcoxy, (Ci-C4)alcoxycarbonyle, carboxy ou (C3-C7)cycloalkyle; un (C3- 
C7)cycloalkyl ou un (C2-C4)alcanoyle ; 

ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables, indiques dans EP 0 436 435 
comme spasmolytiques intestinaux. 

Parmi les composes de formule (V), la N-[(2R)-(6-hydroxy- 1,2,3,4- 
tetrahydronapht-2-yl)methyl]-(2R)-2-hydroxy-2.(3-chlorophenyl)ethanamine (SR 
59104), la N-[(2R)-(7-methoxy-l,2,3,4-tetrahydronapht-2-yl)methyl]-(2R)-2-hydroxy. 
2-(3-chlorophenyl)ethanamine (SR 59119), ainsi que leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables, sont des composes particulierement avantageux. 

D'autres composes p3-agonistes avantageux selon la presente invention sont le 
compose BRL 35135 decrit dans EP 23385; le compose CL 316243 decrit dans US 
5 061 727; le compose AZ 002 decrit dans EP 218440; le compose BMS 187257 
decnt dans US 5 321 036 ; le compose ZD 71 14 decrit dans EP 473 285 ; le compose 
RO 40-2148 decrit dans Am, J. Clin. Nutr,, 1992, 55 (1, SuppL), 249S-251S ; ainsi 
que les produits decrits dans les brevets/demandes de brevet suivants : W096/35671, 
WO96/35670, WO96/16038, WO96/04233, W095/33724, W095/29159, EP659737, 
WO95/04047, EP516349, EP473285,. EP23385, EP21636, EP 7205, JP08198866, 
JP08165276, JP08157470, W096/16938, EP714883, WO96/04234, US 5 488 064, 
US 5 482 971, US 5 491 134, W095/29159, W095/33724, ZA9409874, 
WO95/29903, US 5 461 163, WO95/25104, EP659737, JP071 12958. W095/8527, 
WO95/07284, JP07025756, WO95/03289, WO95/04047, WO95/01 170, 
WO94/29290, US 5 373 020, JP06293664, W094/12166 et US 5 451 677. 

Pour son utilisation en tant que medicament, un compose antagoniste des 
recepteurs CBl, seul ou en association avec un P3-agoniste, doit etre formule en 
composition pharmaceutique. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 
I'administration orale, sublinguale, sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, 
transdermique, locale ou rectale, le principe actif, seul ou en association avec un autre 
principe actif, peut etre administre sous forme unitaire d'administration, en melange 
avec des supports pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux etres humains. Les 
formes unitaires d'administration appropriees comprennent les formes par voie orale 
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telles que les comprimes, les gelules, les poudres, les granules et les solutions ou 
suspensions orales, les formes d'administration sublinguale et buccale, les aerosols, les 
implants, les formes d'administration sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, 
intranasale ou intraocuiaire et les formes d'administration rectale. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention, le principe actif 
ou les principes actifs sont generalement formules en unites de dosage. L'unite de 
dosage contient de 0,5 a 1000 mg, avantageusement de 1 a 500 mg, de preference de 2 
a 200 mg d'antagoniste des recepteurs CBl par unite -de dosage pour les 
administrations quotidiennes, 

Lorsqu'il s'agit de I'association de 2 principes actifs, Tunite de dosage contient de 
0,5 a 600 mg, avantageusement de 1 a 400 mg, de preference de 2 a 200 mg de 
compose antagoniste des recepteurs CBl et de 0,5 a 600 mg, avantageusement de 2 a 
400 mg preferentiellement de 10 a 250 mg de I'autre principe actif, notamment de P3- 
agoniste. 

Lorsque I'on prepare une composition solide sous forme de comprimes, on peut 
ajouter au(x) principe(s) actif(s) micronise(s) ou non un agent mouillant tel que le 
laurylsulfate de sodium et on melange le tout avec un vehicule pharmaceutique tel que 
la silice, I'amidon, le lactose, le stearate de magnesium, le talc ou analogues. On peut 
enrober les comprimes de saccharose, de divers polymeres ou d'autres matieres 
appropriees ou encore les traiter de telle sorte qu'ils aient une activite prolongee ou 
retardee et qu'ils liberent d'une fa9on continue une quantite predeterminee de principe 
actif. 

On obtient une preparation en gelules en melangeant le principe actif ou les 
principes actifs avec un diluant tel qu'un glycol ou un ester de glycerol et en 
incorporant le melange obtenu dans des gelules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir le principe actif ou 
les principes actifs conjointement avec un edulcorant, acalorique de preference, du 
methylparaben et du propylparaben comme antiseptiques, ainsi qu'un agent donnant du 
gout et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans Teau peuvent contenir le principe 
actif ou les principes actifs en melange avec des agents de dispersion ou des agents 
mouillants, ou des agents de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone ou 
polyvidone, de meme qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du gout. 

Pour une administration rectale, on recount a des suppositoires qui sont prepares 
avec des liants fondant a la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des 
polyethyleneglycols. 
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Pour une administration parenteraie, on utilise des suspensions aqueuses, des 
solutions salines isotoniques ou des solutions steriles et injectables qui contiennent des 
agents de dispersion et/ou des agents solubilisants pharmacologiquement compatibles, 
par exemple le propyleneglycol ou le butyleneglycol. 
5 Ainsi, pour preparer une solution aqueuse injectable par voie intraveineuse on 

peut utiliser un cosolvant, par exemple un alcool tel que I'ethanol ou un glycol tel que 
le polyethyleneglycol ou le propyleneglycol, et un tensioactif hydrophile tel que le 
Tween® 80. Pour preparer une solution huileuse injectable par voie intramusculaire, 
on peut solubiliser le principe actif par un triglyceride ou un ester de glycerol. 
10 Pour Tadministration transdermique, on peut utiliser des patches sous forme 

multilaminee ou a reservoir dans lequel le principe actif est en solution alcoolique. 

Le principe actif ou les principes actifs peuvent etre formules egalement sous 
forme de microcapsules ou microspheres, eventuellement avec un ou plusieurs 
supports ou additifs. 

15 Le principe actif ou les principes actifs peuvent etre egalement presentes sous 

forme de complexe avec une cyclodextrine, par exemple a-, p- ou y- cyclodextrine, 2- 

hydroxypropyl-P-cyclodextrine ou methyl-P-cyclodextrine. 

Parmi les formes a liberation prolongee utiles dans le cas de traitements 

chroniques, on peut utiliser des implants. Ceux-ci peuvent etre prepares sous forme de 
20 suspension huileuse ou sous forme de suspension de microspheres dans un milieu 

isotonique. 

Selon un autre aspect de I'invention, I'antagoniste des recepteurs CBl et le 
regulateur des desordres metaboliques, notamment le P3-agoniste, peuvent etre 
administres de maniere simultanee, sequentielle ou etalee dans le temps pour le 
25 traitement des troubles de Tappetence, notamment pour le traitement des troubles des 

conduites alimentaires. 

L'invention conceme done egalement une trousse pour le traitement des troubles 
de I'appetence par administration simultanee, sequentielle ou etalee dans le temps d'un 
antagoniste des recepteurs CBl et d'un regulateur des desordres metaboliques, 
30 notamment un P3-agoniste, dans laquelle ledit antagoniste des recepteurs CBl et ledit 

regulateur des desordres metaboliques, notamment ledit P3-agoniste, sont dans des 
compartiments distincts et eventuellement dans des conditionnements differents. 

Plus particulierement, ladite trousse contient le N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)- 
1 -(2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxamide, un de ses sels 
35 pharmaceutiquement acceptables ou un de leurs solvates, et la N-[(2S)-7-ethoxy- 
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carbonylmethoxy^l,2,3,4-tetrahydronapht-2-yl]-(2R)-2-(3-chloropheny0 
hydroxyethanamine ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

Selon xin autre de ses aspects, Tinvention conceme aussi une methode pour le 
traitement des troubles de I'appetence, notamment pour le traitement des troubles des 
5 conduites alimentaires, qui consiste a administrer a un sujet en ayant besoin une 

quantite (therapeutiquement) efFicace d'un antagoniste des recepteurs CB| tel que 
defini precedemment. Ledit antagoniste des recepteurs CB\ peut etre avantageusement 
utilise en association avec un reguiateur des desordres metaboliques, notamment un 
P3-agoniste, tel que defmi precedemment. De maniere particuliere, I'antagoniste des 
10 recepteurs CBj et le reguiateur des desordres metaboliques peuvent etre adminisu-es de 

maniere simultanee, sequentielle ou etalee dans le temps. 

ESSAI N° 1 : Effet du SR 141716 A sur la prise d'une solution de sucrose chez le 

rat. 

L'experience est realisee selon W.C. Lynch et al., Physiol. Behav., 1993, 54, 877- 

15 880. 

Des rats males Sprague-Dawley pesant 190 a 210 g sont dans un cycle lumineux 
normal (de 7 heures du matin a 19 heures) et refoivent de Teau et de la nourriture ad 
libitum. 

Pendant 6 jours, entre 1 1 heures et 15 heures, la nourriture et les biberons d'eau 
20 sont enleves et ils sont habitues a boire une solution de sucrose a 5 %. 

Les rats buvant moins de 3 g de solution de sucrose sont elimines. 
Le septieme jour on realise Tessai en procedant de la fagon suivante : 

9 heures : retrait de la nourriture, 

10 heures : administration du SR 141716 A par voie orale, 

25 1 1 heures = TO : mise en place de biberons contenant une solution pesee de 

sucrose, 

TO + 1 heure, TO + 2 heures, TOH- 3 heures, TO + 4 heures : 
mesure de la consommation de sucrose par pesee des biberons 

30 



35 
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TABLEAU 1 



5 



10 



Traitement 




Consommation solution sucrose en e, 


P.O. 


rats 


1 T T 

1 Heure 


^ T T 

2 Heures 


3 Heures 


4 Heures 


Vehicule 


8 


11,33 


17,74 


22,50 


28,34 


2 ml/kg 




±2,50 


±4,00 


± 4,83 


±5,01 


SR 141716 A 


6 


5,18 


9,18 


12,49 


16,10 


0,3 mg/kg 




± 1,61 


±2,12 


±4,47 


±3,95 


SR 141716 A 


6 


3,27* 


3,61** 


5,65* 


7,43** 


1 mg/kg 




±1,40 


± 1,40 


±2,23 


±2,81 


SR 141716 A 


6 


2,95* 


5,41* 


6,96* 


8,58** 


3 mg/kg 




+ 1.20 


± 1,33 


±2,15 


±2,92 



* p < 0,05 ; ** p < 0,01, test de Dunnett. 



D'apres les resultats reportes dans le TABLEAU 1, on constate que 
radministration du SR 141716 A reduit ties nettement la consommation d'eau sucree, 
des la dose de 0,3 mg/kg. 

ESSAI N° 2 : Effet du SR 141716 A sur la consommation d'une solution 
alcoolique chez la souris. 

Des souris males C 57 BL 6 (Iffa-Credo) sont isolees le jour de leur arrivee dans 
une animalerie en cycle inverse (nuit de 10 heures a 22 heures) avec 2 biberons 
remplis d'eau. Apres 1 semaine, Tun des biberons d'eau est remplace par un biberon 
rerapli d'une solution d'alcool a 10 % pendant 6 heures de test. Chaque jour, 30 
minutes avant la mise en contact avec le biberon d'alcool, les souris sont traitees par 
voie sous-cutanee avec du SR 141716 A. Les quantites d'alcool et d'eau bues sont 
mesurees au bout de 6 heures. Le test est repete pendant 4 jours. 

TABLEAU 2 



30 



Traitement mg/kg/sc 


Nombre de 


Quantite d'alcool bue en g 


Quantite 


SR 141716A 


souris 


aJ4 


d'eau bue en g 


Vehicule 


20 


1,9 ±0,1 


1,1+0,1 


0,1 


10 


1,4 ±0,2 


1,1 ±0.3 


0.3 


10 


1,3 + 0,2 


1,1 ±0,3 


1 


10 


1,1 ±0,2** 


1,3 ±0,1 


3 


10 


1.0 ±0,2** 


1,6 ±0,3 



** p < 0,0 1 , test de Dunnett. 
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Les resultats montrent que pour les animaux traites, la consommation d'alcool 
diminue de fa^on tres sensible : de 1,9 + 0,1 g pour un animal non traite a 1,0 + 0,2 g 
pour un animal ayant re9u 3 mg/kg de SR 141716 A ; parallelement, la consommation 
tfeau a augmente : de 1,1 + 0,1 a 1,6 ± 0,3 g. 
5 EXEMPLE 1 Gelule dosee a 1 mg d'antagoniste des recepteurs CBl. 

SR 1 4 1 7 1 6 micronise 1 ,00 mg 

Amidon de mais 5 1 ,00 mg 

Lactose monohydrate 103,33 mg 

Polyvidone 4,30 mg 

1 0 Laury Isulfate de sodium 0, 1 7 mg 

Carboxymethyl cellulose de sodium reticulee 8,50 mg 
Eau purifiee : Q.S. pour granulation humide 

Stearate de magnesium 1,70 mg 

15 Pour une gelule blanc opaque n° 3 remplie a 170 mg 

EXEMPLE 2 Gelule dosee a 10 mg d'antagoniste des recepteurs CBl. 

SR 141716 A micronise 10,00 mg 

Amidon de mais 5 1 ,00 mg 

Lactose monohydrate 94,33 mg 

20 Polyvidone 4,30 mg 

Laurylsulfate de sodium 0, 1 7 mg 

Carboxymethylcellulose de sodium reticulee 8,50 mg 
Eau purifiee : Q.S. pour granulation humide 

Stearate de magnesium 1 ,70 rag 

25 

Pour une gelule blanc opaque n"* 3 remplie a 170 mg 
EXEMPLE 3 Gelule dosee a 30 mg d'antagoniste des recepteurs CBl. 

SR 1 4 1 7 1 6 micronise 30,00 mg 

Amidon de rnais 5 1 ,00 mg 

30 Lactose monohydrate 74,33 mg 

Polyvidone 4,30 mg 

Laurylsulfate de sodium 0, 1 7 mg 

Carboxymethylcellulose de sodium reticulee 8,50 mg " 
Eau purifiee : Q.S. pour granulation humide 

35 Stearate de magnesium 1 ,70 mg 



wo 98/32441 



14 



PCT/FR98/00154 



10 



Pour une gelule blanc opaque n*^ 3 remplie a 170 mg 
EXEMPLE 4 Comprime dose a 30 mg tfantagoniste des recepteurs CBl. 

SR 141716 micronise 30,00 mg 

Lactose monohydrate Q.S. 

Amidon de mais 40,00 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose 6cP 5,00 mg 
Eau purifiee : Q.S. pour granulation humide 

Carboxymethylcellulose de sodium reticulee 1 0,00 mg 

Stearate de magnesium 2,00 mg 



Pour un comprime termine a 200 mg. 
EXEMPLE 5 Comprime de 30 mg d'antagoniste des recepteurs CBl et de 200 mg de 
P3-agoniste. 

SR 141716 micronise 30,00 mg 

15 SR 586 1 1 A exprime en base 200,00 mg 

Lactose monohydrate Q.S. 

Polyvidone 15,00 mg 
Eau purifiee : Q.S. pour granulation humide 

Carboxymethylcellulose de sodium reticulee 1 0,00 mg 

-0 Stearate de magnesium 5,00 mg 



Pour un comprime termine a 500 mg. 
EXEMPLE 6 Comprime de 10 mg d'antagoniste des recepteurs CBl et de 100 mg de 



P3-agoniste. 

25 SR 141716 micronise 10,00 mg 

SR. 5861 1 A exprime en base 100,00 mg 

Amidon de mais 30 mg 

Lactose monohydrate Q.S. 

Hydroxypropylmethylcellulose 6cP 5,00 mg 

30 Eau purifiee : Q.S. pour granulation humide 

Carboxymethylamidon de sodium 6,00 mg 

Stearate de magnesium 3,00 mg 



35 



Pour un comprime termine a 300 mg. 
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REVENDICATIONS 



1. Utilisation rfun antagoniste des recepteurs CBl pour la preparation de 
medicaments utiles pour trailer les troubles de Tappetence. 

2. Utilisation selon la revendication 1 , pour la preparation de medicaments destines a 
reguler les desirs de consommation. 

3. Utilisation selon la revendication 1, pour la preparation de medicaments utiles 
dans le traitement des troubles lies a une substance. 

4. Utilisation selon la revendication 1, pour la preparation de medicaments utiles 
dans le traitement des troubles des conduites alimentaires. 

5. Utilisation selon la revendication 1, pour la preparation de medicaments utiles 
dans le traitement de I'obesite. 

6. Utilisation selon la revendication 5, pour la preparation de medicaments utiles 
dans le traitement de I'obesite liee au diabete non insulino-dependant. 

7. Utilisation selon la revendication 1, pour la preparation de medicaments utiles 
dans le traitement de toute maladie se traduisant par un surpoids du malade. 

8. Utilisation selon la revendication 1, pour la preparation de medicaments utiles 
dans le traitement de la boulimie. 

9. Utilisation selon la revendication 1, pour la preparation de medicaments utiles 
dans le traitement de Tabus de drogues ou de la dependance aux drogues. 

10. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 a 9, caracterisee en ce que 
I'antagoniste des recepteurs CBl est un compose de formule : 



dans laquelle : 

- Rj represente I'hydrogene, un fluor, un hydroxy, un (Ci-C5)alcoxy, un (Cj- 
C5)alkylthio, un hydroxy(Ci-C5)alcoxy, un groupe -NRiqRi 1» un cyano, un (Cj- 
C5)alkyIsulfonyle ou un (Ci-C5)alkylsulfmyle ; 

- R2 et R3 representent un (C \ -C4)alkyle ou ensemble avec I'atome d'azote auquel 
ils sont lies constituent un radical heterocyclique, sature ou insature, de 5 a 10 




RjCH, 



CO-NH-NR2R3 



(11) 
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chainons, non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un (Ci-C3)aikyle 
ou par un (C \ -C3)alcoxy ; 

: R4, R5, Rg, R7, Rg, R9 representent chacun independamment I'hydrogene, un 
halogene ou un trifluoromethyle, et lorsque Ri represente un fluor, R4, R5, Rg, 
R7, Rg et/ou R9 peuvent egalement representer un flupromethyle ; a la condition 
que Tun au moins des substituants R4 ou R7 soit different de I'hydrogene ; 
- Rio et Rii representent chacun independamment I'hydrogene ou un (Ci- 
C5)alkyle ou Riq et Rn ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont lies 
constituent un radical heterocyclique choisi parmi pyrrolidin-l-yle, piperidin-1- 
yle, morpholin-4-yle et piperazin-l-yle, non substitue ou substitue par un (Cj- 
C4)alkyle ; 

un de ses sels ou un de leurs solvates. 

11. Utilisation selon la revendication 10, caracterisee en ce que Tantagoniste des 
recepteurs CBl est le N-piperidino-5-(4'-chlorophenyl)-l-(2,4-dichlorophenyl) -4- 
methylpyrazole-3-carboxamide, un de ses sels pharmaceutiquement acceptables 
ou un de leurs solvates. 

12. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 ^8, 10 ou 11, caracterisee 
en ce que Tantagoniste des recepteurs CBl est associe a un regulateur des 
desordres metaboliques. 

13. Utilisation selon la revendication 12, caracterisee en ce que ledit regulateur des 
desordres metaboliques est un P3-agoniste. 

14. Utilisation selon la revendication 13, caracterisee en ce que ledit P3-agoniste est 
un compose de formule : 



OH 




dans laquelle 

- X represente I'hydrogene, un halogene, un trifluoromethyle ou un (Ci-C4)alkyle; 

- R represente I'hydrogene ou un methyle, non substitue ou substitue par un 
carboxy ou un alcoxycarbonyle dont I'alcoxy est en (Ci-Cg) ; 

ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 
15. Utilisation selon la revendication 14, caracterisee en ce que ledit P3-agoniste est 
la N-[(2S)-7-ethoxycarbonylmethoxy-l,2,3,4-tetrahydronapht-2-yl]-(2R)-2-(3- 
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chlorophenyl)-2-hydroxyethanamine ou Tun de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables. 

16. Utilisation selon la revendication 13, caracterisee en ce que ledit p3-agoniste est 
un compose de formule : 

OX' Y Z 
III 

A-CH-CH2-N-CH-(CH2)„.W-/ ^Vr* (iv) 




R" 

10 dans laquelle 

- n est 1, 2 ou 3; 

- A. represente un benzofuran-I-yle ou un phenyle non substitue ou substitue par un 
ou deux atonies d'halogene ou par un (C]-C4)alkyle ou mi trifluoromethyle; 

- R' represente 
15 -I'hydrogene; 

-un (C|-C6)alkyle; 

- un groupe fonctionnel choisi parmi un groupe hydroxy, (Ci-C6)alcoxy, (C2- 
C6)alcenyloxy, (C2"C6)alcynyloxy, (C3-C8)cycloalkyloxy, (C3- 
C3)cycloalkyl(Ci-C6)alcoxy, benzyloxy, phenoxy, mercapto, (Ci-C5)alkylthio, 

20 (C2-C5)alcenylthio, (C2-C5)alcynylthio, (C3-C8)cycloalkylthio, (C3- 

C8)cycloalkyl(C]-C5)alkylthio, benzylthio, phenylthio, (Ci-C5)alkylsuifinyle, 
(C2-C6)alcenylsulfinyle, (C2-C5)alcynylsulfinyle, (C3-C8)cycloalkylsulfinyle, 
(C3-C8)cycloalkyl(Ci-C6)alkylsulfinyle, benzylsulfinyle, phenylsulfinyle, (C|- 
C6)alkylsulfonyle, (C2-C5)alcenylsulfonyle, (C2-C5)alcynylsulfonyie, (C3- 

25 C8)cycloalkylsulfonyle, (C3-C8)cycloalkyl(Ci-C5)alkylsulfonyle, 

benzylsulfonyle, phenylsulfonyle, cyano. nitro, amino non substitue ou substitue 
par un ou deux radicaux, identiques ou differents, choisis parmi les groupes (Cp 
C6)alkyle, (C2-C6)alcenyle, (C2-C6)alcynyle, (C3-C8)cycloalkyle, (C3- 
C8)cycloalkyl(C|-C6)alkyle, benzyle et phenyle, carboxy, alcoxycarbonyle dont 

30 Talcoxy est en (Cj-Cg), (C2-C5)alcenyloxycarbonyle, (C2- 

C6)alcynyloxycarbonyle, (C3-C8)cycloalkyloxycarbonyle, (C3- 

C8)cycloalkyI(C \ -C5)alcoxycarbonyle, benzyloxycarbonyle, phenoxycarbonyle 
ou carbamoyle non substitue ou substitue sur le groupe amino par un ou deux 
radicaux, identiques ou differents, choisis parmi les groupes (Ci-C5)alkyle, (C2- 

35 C6)alcenyle, (C2-C6)alcynyle, (C3-C8)cycloalkyle, (C3-C8)cycloalkyl(C 1 - 

C6)alkyle, benzyle et phenyle; 
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- un groupe R'" choisi parmi un groupe (Ci-C6)alkyle substitue par un groupe 

fonctionnel, (C2-C5)alcenyle substitue par im groupe fonctionnel, (Co- 
C6)alcynyle substitue par un groupe fonctionnel, phenyl(Ci-C5)alkyle substitue 
sur le phenyle par un (Cj-C6)alkyle ou par un groupe fonctionnel, phenyl(C2- 
C5)alcenyle substitue sur ie phenyle par un (Ci-C5)alkyle ou par un groupe 
fonctionnel, phenyl(C2-C5)alcynyle substitue sur le phenyle par un (C]- 
C5)alkyle ou par un groupe fonctionnel, benzyie substitue sur ie phenyle par un 
(CrC6)alkyk ou par un groupe fonctionnel et phenyle, non substitue bu 
substitue par un (C]-C6)alkyle ou par un groupe fonctionnel, le groupe 
fonctionnel etant tel que defmi ci-dessus; 

- un groupe 0-R'", S-R"', SO-R'" ou S02-R"'dans lequel R"'est tel que defmi ci- 

dessus; 

- un groupe NR"'R°, oil R'" est tel que defmi ci-dessus et R'' represente Thydrogene 

ou est tel que defmi ci-dessus pour R*", ou bien R'" et R° forment, avec I'azote 
auquel ils sont lies, un groupe choisi parmi les groupes pyrrolidino, piperidino et 
morpholino; 

- un groupe COOR'" ou un groupe CO-SR*" dans lequel R'"est tel que defmi ci- 

dessus; 

- un groupe CONR'"R° ou R"' est tel que defmi ci-dessus et R° represente 

I'hydrogene ou est tel que defmi ci-dessus pour R'", ou bien R'" et forment, 
avec I'azote auquel ils sont lies, un groupe choisi parmi les groupes pyrrolidino, 
piperidino et morpholino; 

- un groupe S02NR"'R° oil R'" est tel que defmi ci-dessus et R° represente 

I'hydrogene ou est tel que defmi ci-dessus pour R'", ou bien R'" et R° forment, 
avec I'azote auquel ils sont lies, un groupe choisi parmi les groupes pyrrolidino, 
piperidino et morpholino; 

- R" represente Thydrogene; un halogene; uh (C|-C6)alkyle; un groupe 
fonctionnel tel que defmi ci-dessus; un groupe OR'", R"' etant tel que defini ci- 
dessus; un groupe COOR'", R'" etant tel que defmi ci-dessus; ou un groupe 
CONR"'R° oil R'" est tel que defmi ci-dessus et R^ represente Thydrogene ou est 
tel que defmi ci-dessus pour R'", ou bien R'" et R° forment, avec I'azote auquel 
ils sont lies, un groupe choisi parmi les groupes pyrrolidino, piperidino et 
morpholino; 

- W represente une liaison directe ou un atome d'oxygene; 

- X' represente I'hydrogene, un (C) -C6)alkyle ou im (Cj -C5)alkylcarbonyle; 
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- Y represente I'hydrogene ou un groupe A'-CH(0H)-CH2-, A' etant identique a A, 
mais autre que benzofuran-2-yle; ou bien 

- X' et Y, pris ensemble, forment un groupe methylene, eventuellement substitue par 
un alcoxycarbonyle dent I'alcoxy est en (Ci-Cg); un groupe ethylene, 
eventuellement substitue par un groupe oxo; ou un groupe 1,3-propylene; 

- Z represente rhydrogene ou un (Ci-C6)alkyle; 

ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 
17. Utilisation selon la revendication 13, caracterisee en ce que ledit P3-agoniste est 
un compose de formule : 



OH 




dans laquelle 

- E represente I'hydrogene, un (Ci-C4)alkyle, un (CpC4)alkoxy, un phenyle, un 
nitro, un atome d'halogene ou un trifluoromethyle, 

- L represente Thydrogene, un (Ci-C4)alkyle, un (Ci-C4)alkoxy, un phenyle, un 
nitro ou un atome d'halogene ou bien, E et L , ensemble, representent un groupe 
-CH=CH-CH=CH- ou -CH2-CH2-CH2-CH2-, et 

- G represente I'hydrogene, un atome de chlore, un hydroxy ou un groupe OG' ou 
G' represente un (Ci-C4)alkyle non substitue ou substitue par un hydroxy, (C]- 
C4)alcoxy, (C]-C4)alcoxycarbonyle, carboxy ou (C3-C7)cycloalkyle; un (C3- 
C7)cycloalkyl ou un (C2-C4)alcanoyle, 

ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

18. Utilisation selon la revendication 13, caracterisee en ce que Tantagoniste des 
recepteurs CBl est le N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)-l-(2,4-dichlorophenyl)-4- 
methylpyrazole-3-carboxamide ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables 
ou un de leurs solvates et le P3-agoniste est la N-[(2S)-7-ethoxycarbonylmethoxy- 
l,2,3,4-tetrahydronapht-2-yl]-(2R>2-(3-chlorophenyl)-2-hydroxyethanamine ou 
un de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

19. Composition pharmaceutique contenant un antagoniste des recepteurs CBl et un 
regulateur des fonctions metaboliques avec un excipient pharmaceutique. 

20. Composition pharmaceutique selon la revendication 19, caracterisee en ce que 
ledit regulateur des fonctions metaboliques est im P3-agoniste, 
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21. Composition pharmaceutique selon la revendication 19 ou 20, caracterisee en ce 
que I'antagoniste des recepteurs CB i est un compose de formule : 



5 




dans laquelle : 

- Rl represente rhydrogene, un fluor, un hydroxy, un (Ci-C5)alcoxy, un (Ci- 
C5)alkylthio, un hydroxy(Ci-C5)alcoxy, un groupe -NRiqRi 1> ^ cyano, un (C]- 
C5)alkylsulfonyle ou un (C i -C5)alkylsulfinyle ; 

- R2 et R3 representent un (Ci-C4)alkyle ou ensemble avec Tatome d'azote auquel 
ils soht lies constituent un radical heterocyclique, sature ou insature, de 5 a 10 
chainons, non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un (Ci-C3)alkyle 
ou par un (Ci-C3)alcoxy ; 

- R4, R5, Rg, R7, Rg, R9 representent chacun independamment Thydrogene, un 
halogene ou un trifluoromethyle, et lorsque R] represente un fluor, R4, R5, R5, 
R7, Rg et/ou R9 peuvent egalement representer un fluoromethyle ; a la condition 
que Tun au moins des substituants R4 ou R7 soit different de Thydrogene ; 

- RlO et R\i representent chacun independamment Thydrogene ou un (Ci- 
C5)alkyle ou RjQ et Rjj ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont lies 
constituent un radical heterocyclique choisi parmi pyrrolidin-l-yle, piperidin-1- 
yle, morpholin-4-yle et piperazin-l-yle, non substitue ou substitue par un (Ci- 
C4)alkyle ; 

un de ses sels ou un de leurs solvates. 

22. Composition pharmaceutique selon la revendication 21, caracterisee en ce que 
Tantagoniste des recepteurs CBj est le N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)-l-(2,4- 
dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxamide, un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables ou un de leurs solvates. 

23. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 20 a 22, 
caracterisee en ce que le P3-agoniste est un compose de formule : 
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OH 




OR (III) 



dans laquelle 

- X represente Thydrogene, un halogene, un trifluoromethyle ou un (C]-C4)alkyle; 

- R represente rhydrogene ou un methyle, non substitue ou substitue par un 
carboxy ou un alcoxycarbonyle dont Talcoxy est en {Ci-C^) ; 

ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 
24. Composition pharmaceutique selon I'une quelconque des revendications 20 a 22, 
caracterisee en ce que le P3'agoniste est un compose de formule : 



dans laquelle 

- nestl,2ou3; 

- A represente un benzofuran-2-yle ou un phenyle non substitue ou substitue par un 
ou deux atomes d'halogene ou par un (C)-C4)alkyle ou un trifluoromethyle; 

- R' represente 

- rhydrogene; 

-un (Ci-C6)alkyle; 

- un groupe fonctionnel choisi parmi un groupe hydroxy, (Ci-C5)alcoxy, (C2- 

C5)alcenyloxy, (C2-C5)alcynyloxy, (C3-C8)cycloalkyloxy, (C3- 
C8)cycloalkyl(Ci-C5)alcoxy, benzyloxy, phenoxy, mercapto, (Ci-C5)aIkylthio, 
(C2-C6)alcenylthio, (C2-C6)alcynylthio, (C3-Cg)cycloalkylthio, (C3- 
C8)cycloalkyl(Ci-C5)alkylthio, benzylthio, phenylthio, (Ci-C^)alkylsulfinyle, 
(C2-C6)alcenylsulfmyle, (C2-C6)alcynylsulfmyle, (C3-C8)cycloalkylsulfmyle, 
(C3-C8)cycloalkyl(Ci-C5)alkylsuIfmyle, benzylsulfmyle, phenylsulfinyle, (Cp 
C5)alkylsulfonyle, (C2-C5)alcenyisulfonyle, (C2-C5)alcynylsulfonyle, (C3- 
C8)cycloalkylsulfonyle, (C3-C8)cycloalkyI(C 1 -C5)alkylsulfonyle, 

benzylsulfonyle, phenylsulfonyle, cyano, nitro, amino non substitue ou substitue 
par un ou deux radicaux, identiques ou difftrents, choisis parmi les groupes (C]- 
C6)alkyle, (C2-C6)alcenyle, (C2-C6)alcynyle, (C3-C8)cycloalkyle, (C3- 
C8)cycloalkyl(Ci-C6)alkyle, benzyle et phenyle, carboxy, alcoxycarbonyle dont 



OX* 



Y Z 
1 I 




(IV) 



R" 
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Talcoxy est en (Ci-Cs), (C2-C6)alcenyloxycarbonyle, (C2- 
C5)alcynyloxycarbonyle, (C3-C8)cycloalkyloxycarbonyle, (C3- 

Cg)cycloalkyl(C i-C5)alcoxycarbonyle, benzyloxycarbonyle, phenoxycarbonyle 
ou carbaraoyle non substitue ou substitue sur le groupe amino par un ou deux 
radicaux, identiques ou differents, choisis parmi les groupes (Ci-C6)alkyle, (C2- 
C6)alcenyle, (C2-C5)alcynyle, (C3-C8)cycloalkyle, (C3-C8)cycloalkyl(C 1 - 
C5)alkyle, benzyle et phenyle; 

- un groupe R"' choisi parmi un groupe (CpC5)alkyle substitue par un groupe 

fonctionnel, (C2-C6)alcenyle substitue par un groupe fonctionnel, (C2- 
C5)alcynyle substitue par un groupe fonctionnel, phenyl(C]-C5)alkyle substitue 
sur le phenyle par un (CpC5)alkyle ou par un groupe fonctionnel, phenyl(C2- 
C6)alcenyle substitue sur le phenyle par un (Ci-C5)alkyle ou par un groupe 
fonctionnel, phenyl(C2-C5)alcynyle substitue sur le phenyle par un (C]- 
C5)alk:yle ou par un groupe fonctionnel, benzyle substitue sur le phenyle par un 
(C]-C5)alkyle ou par un groupe fonctionnel et phenyle, non substitue ou 
substitue par un (Ci-C6)alkyle ou par un groupe fonctionnel, le groupe 
fonctionnel etant tel que defini ci-dessus; 

- un groupe 0-R'", S-R"*, SO-R"' ou S02-R"'dans lequel R'"est tel que defini ci- 

dessus; 

- un groupe NR"'R°, ou R'" est tel que defmi ci-dessus et R° represente I'hydrogene 

ou est tel que defini ci-dessus pour R'", ou bien R"' et R° forment, avec I'azote 
auquel ils sent lies, un groupe choisi parmi les groupes pyrrolidino, piperidino et 
morphohno; 

- un groupe COOR"' ou un groupe CO-SR*" dans lequel R'"est tel que defini ci- 

dessus; 

- un groupe CONR'"R° ou R"' est tel que defini ci-dessus et R° represente 
rhydrogene ou est tel que defini ci-dessus pour R"', ou bien R'" et R° forment, 
avec I'azote auquel ils sont lies, un groupe choisi parmi les groupes pyrrolidino, 
piperidino et morpholino; 

- un groupe S02NR*"R° oii R*" est tel que defini ci-dessus et R° represente 
rhydrogene ou est tel que defini ci-dessus pour R'", ou bien R"' et R° forment, 
avec I'azote auquel ils sont lies, un groupe choisi parmi les groupes pyrrolidino, 
piperidino et morpholino; 

- R" represente rhydrogene; un halogene; un (Ci-C6)alkyle; un groupe 
fonctionnel tel que defini ci-dessus; un groupe OR'", R'" 6tant tel que defini ci- 
dessus; un groupe COOR'", R"' etant tel que defini ci-dessus; ou un groupe 
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CONR*"R° ou R"' est tel que defini ci-dessus et R"* represente I'hydrogene ou est 
tel que defini ci-dessus pour R'", ou bien R"' et R° forment, avec I'azote auquel 
ils sont lies, un groupe choisi parnii les groupes pyrrolidino, piperidino et 
morpholino; 

- W represente une liaison directe ou un atome d'oxygene; 

- X' represente I'hydrogene, un (C] -C6)alkyle ou un (C] -C6)alkylcarbonyle; 

- Y represente Thydrogene ou un groupe A*-CH(0H)-CH2-, A' etant identique a A, 
mais autre que ben2ofuran-2-yle; ou bien 

- X' et Y, pris ensemble, forment un groupe methylene, eventuellement substitue par 
uji alcoxycarbonyle dont I'alcoxy est en (Ci-Cg); un groupe ethylene, 
eventuellement substitue par un groupe oxo; ou un groupe 1,3-propylene; 

- Z represente Thydrogene ou un (Ci-C6)alkyle; 

ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 
25. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 20 a 22, 
caracterisee en ce que le P3-agoniste est un compose de formule : 



OH 




dans laquelle 

- E represente i'hydrogene, un (Ci-C4)alkyle, un (Ci-C4)alkoxy, un phenyle, un 
nitro, un atome d*halogene ou un trifluoromethyle, 

- L represente I'hydrogene, un (Ci-C4)alkyle, un (C i -C4)alkoxy, un phenyle, un 
nitro ou un atome d'halogene ou bien, E et L , ensemble, representent un groupe 
-CH=CH-CH=CH" ou -CH2-CH2-CH2-CH2r, et 

- G represente I'hydrogene, un atome de chlore, un hydroxy ou un groupe OG' ou 
G' represente un (C|-C4)alkyle non substitue ou substitue par un hydroxy, (C]- 
C4)alcoxy, (Cj-C4)alcoxycarbonyle, carboxy ou (C3-C7)cycloalkyle; un (C3- 
C7)cycloalkyl; un(C2-C4)alcanoyle, 

ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 
26. Composition pharmaceutique selon la revendication 23, caracterisee en ce que le 
p3-agoniste est la N-[(2S)-7-ethoxycarbonylmethoxy-l,2,3,4-tetrahydronapht-2- 
yl]-(2R)-2-{3-chlorophenyl)-2-hydroxyethanamine ou un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables. 
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27. Composition pharmaceutique selon I'une quelconque des revendications 20 a 26, 
contenant de 0,5 a 600 mg d'antagoniste des recepteurs CBl el de 0,5 a 600 mg de 
p3-agoniste. 

28. Composition pharmaceutique selon la revendication 27, contenant de 1 a 400 mg 
5 d'antagoniste des recepteurs CB 1 et de 2 a 400 mg de p3-agoniste. 

29. Composition pharmaceutique selon la revendication 28, contenant de 2 a 200 mg 
d'antagoniste des recepteurs CBl et de 10 a 250 mg de |33-agoniste. 

30. Trousse pour le traitement des troubles de Tappetence qui contient : 
- un antagoniste des recepteurs CBj, et 

10 - un regulateur des desordres metaboliques, 

lesdits principes actifs etant dans des compartiments distincts et etant destines a 
etre administres de maniere simultanee, sequentielle ou etalee dans le temps. 

31. Trousse seion la revendication 30, dans laquelle ledit regulateur des desordres 
metaboliques est un P3-agoniste. 

15 32. Trousse selon la revendication 30 ou 31, dans laquelle ledit antagoniste des 

recepteurs CBj est le N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)-l"(2,4-dichlorophenyl)-4- 
methylpyrazole-3-carboxamide, un de ses sels pharmaceutiquement acceptables 
ou un de leurs solvates et ledit P3 agoniste est la N-[(2S)-7- 
ethoxycarbonylmethoxy-l,2,3,4-tetrahydronapht-2-yl]-(2R)-2-(3-chlorophenyl)-2- 

20 hydroxyethanamine ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

33. Trousse selon Tune quelconque des revendications 30 a 32, dans laquelle lesdits 
principes actifs sont dans des conditionnements differents. 
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